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Egészséges szülőpár 5 ﬁ ában fordult elő izolált hypospadiasis (1 glandularis és 4 coronalis), több gyermekük nem is 
volt. Ilyen sokszoros családi halmozódásról még nem számoltak be európai eredetű, nem vérrokon szülők ﬁ aiban. 
Az androgén inszenzitivitás szindróma enyhe formáját feltételezték a szerzők, ezért nemzetközi kollaborációban az 
elsőszülött ﬁ úban vizsgálták az androgénreceptort kódoló gén X-kromoszómához kötött variánsát. E gén 1–8 exon-
jainak környező intronjainak DNS-szekvenálása nem tárt fel CAG-triplet kóros ismétlődést. A családban az izolált 
hypospadiasis extrém halmozódása segítheti a multifaktoriális eredetű izolált hypospadiasis hátterében álló poligénes 
öröklődés megismerését, ezért az amerikai egyesült államokbeli Pittsburgh genetikai intézetével együttműködve pró-
bálják a szerzők ezeket a génpolimorﬁ zmusokat megismerni. Orv. Hetil., 2015, 156(33), 1348–1352.
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Isolated hypospadias in 5 brothers
The healthy couple had ﬁ ve sons with hypospadias (glandular 1, coronal 4) without other child. Similar familial clus-
ter has not reported in the sons of European parents without consanguinity. Mild form androgen insensitivity syn-
drome was expected in these 5 boys because of the X-linked androgen receptor gene, however, sequencing of the 
entire coding region (exons 1-8) and all intron-exon boundaries of the androgen receptor gene did not reveal abnor-
mality and the CAG repeat was found in the normal range (21 repeats). This extreme familial cluster may help us to 
elucidate gene polymorphisms in the polygenic background of the multifactorial origin of isolated hypospadias. 
Therefore, the authors collaborate with a genetic institute in Pittsburg, USA to perform whole genome sequencing 
in these probands and their parents.
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Rövidítések
AR = androgénreceptor; GAM = genital anomalies of males; 
IHS = izolált hypospadiasis
A fejlődési rendellenességeket szokás a gyakoriságuk 
alapján is osztályozni. A gyakoriak közé azok kerülnek, 
amelyeknek előfordulása 1000 születésre számítva leg-
alább egy. Magyarországon ilyen 10 van, ebből 9 izolált 
fejlődési rendellenesség [1], míg a 10. a Down-kór. A 
gyakori izolált fejlődési rendellenességek egyike a hypo-
spadiasis, amelynek a születéskori gyakorisága Magyaror-
szágon 4,31/1000 [2, 3, 4].
A terhesség 3. hónapjának a végén és a 4. hónapjának 
elején alakul ki a húgycső végleges formája. A hímvessző 
alsó felszínén elhelyezkedő húgycsőlemez közepén, 
hosszanti vályúszerű bemélyedés alakul ki, majd ennek a 
gáttól a makk irányába történő záródása hozza létre a 
húgycsövet (1. ábra). Ha ezt a folyamatot vezérlő gene-
tikai program hibás vagy a hibátlan genetikai program 
megvalósulását külső tényező megzavarja, a záródási fo-
lyamat nem fejeződik be és ennek következtében húgy-
csőhasadék alakul ki [5]. 
A hypospadiasis súlyosságát a hímvessző alsó felszínére 
kerülő húgycsőnyílás lokalizációja határozza meg (2. 
ábra). A hypospadiasis osztályozásakor három fő csopor-
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tot különítenek el és ezen belül alcsoportok/típusok is-
mertek [6]:













A hypospadiasisos esetek értékelésekor az első feladat 
az izolált és multiplex megnyilvánulású esetek elkülöní-
tése, mivel alapvetően eltérő a kóreredetük és klinikai 
súlyosságuk [7]. 
I. Az izolált hypospadiasis eseteiben nem csak a hím-
vessző, illetve ezen a rendellenes húgycső érintett, mivel 
ezek penishypoplasiával és hasadt ﬁ tymával (preputium-
mal) és ﬁ tymafékkel (frenulum preputii-val) társulnak. 
II. GAM- (genital anomalies of males) komplex [8], 
amikor a hypospadiasis rejtettheréjűséggel és inguinalis 
herniával együtt jelentkezik.
III. A multiplex hypospadiasis azt jelenti, hogy a 
hypospadiasishoz más, nem genitális eredetű rendelle-
nességek társulnak [9]. Ennek elméletileg két csoportja 
lehet:
a) Olyan rendellenesség-szindrómák, amelyeknek 
egyik komponense a hypospadiasis, és amit mutáns gén 
(például Smith–Lemli–Opitz-szindróma) vagy kromo-
szómaaberráció (például tetrasomy 18p) [10], esetleg 
teratogén ártalom (az antiepileptikum valproát [11]) 
okozhat.
b) Random kombináció, amikor a hypospadiasishoz 
más rendellenesség (például ajakhasadék) társul, anélkül, 
hogy ez valamelyik rendellenesség-szindróma része le-
hetne.
A gondot az jelenti, hogy a szindrómás eseteket gya-
korta nem ismerik fel, és akkor ezek is a random kombi-
nációk közé sorolódnak be, ezért szokás nem azonosí-
tott multiplex rendellenességekről beszélni [9].
Míg a hypospadiasis-szindrómák általában genetikai 
vagy teratogén ártalmak következményei, addig az izo-
lált esetek kóreredete a multifaktoriális modellnek felel 
meg [1, 12, 13, 14], vagyis a genetikai hajlamért felelős 
poligénrendszert ártalmas külső hatások provokálhatják, 
vagy éppen védőhatások elnyomhatják [7]. 
A továbbiakban csak az izolált hypospadiasis- (IHS-) 
esetekkel foglalkozunk. A korábbi magyar genetikai csa-
ládvizsgálat szerint az IHS-esetek első fokú rokonaiban 
az IHS előfordulása sokszorosa a szokásos gyakoriság-
nak. Így az édesapák 3,7%-ának volt ilyen IHS-e, és 
4,8%-ánál találtak a ﬁ véreikben ismételt IHS-előfordu-
lást [1, 12]. Ráadásul a súlyosabb penistípusban nagyobb 
volt a családi halmozódás mértéke, mint az enyhébb co-
ronalis típusban. Mindezek az adatok igazolták az IHS 
multifaktoriális eredetét, és az örökletesség (úgynevezett 
heritabilitás) mértéke 0,65±0,18 volt. Más országokban 
végzett vizsgálatok hasonló eredménnyel zárultak [13, 
14]. A multifaktoriálisküszöb-modell értelmében az 
IHS-esetek nem IHS-ben szenvedő első fokú rokonai-
nak úgynevezett kvantitatív jellegeiben a küszöbhöz fo-
kozott közelség észlelhető. Ezt magyar kutatóknak sike-
rült elsőként igazolni az IHS-esetek szüleinek csökkent 
fertilitása [15] és az apák kóros ondósejt-termelődése 
alapján [16].
Az IHS-esetek multifaktoriális kóreredete alapján 
döntő többségük sporadikusan jelentkezik. Éppen ezért 
az ettől eltérő különleges eseteket publikálták. Egy apá-
ban és két ﬁ ában előforduló IHS alapján feltételezték az 
autoszóm domináns öröklődést [17]. Egy beduin család 
8 férﬁ  tagjának volt IHS-e [18], és Izraelben egy musz-
lim család 4 ﬁ vérében találtak IHS-t [19], egészséges, 
tehát nem IHS-ben szenvedő, de vérrokon szülők gyer-
mekeiben. Tudomásunk szerint azonban európai erede-
1. ábra A húgycső záródásának folyamata
2. ábra A hypospadiasis különböző súlyosságú fokozatai a húgycsőnyí-
lás lokalizációja alapján
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tű, nem vérrokon, egészséges házaspár mind az 5 ﬁ ában 
még soha nem észleltek IHS-t, éppen ezért ezt a családot 
bemutatásra érdemesnek tartjuk. 
Esetismertetés
A család 2012. október 8-án kereste fel alapítványunk 
genetikai tanácsadóját. Az egészséges szülőpárnak 4 ﬁ a 
született, és mindegyiknek IHS-e volt. A bemutatott csa-
ládfán adataik megtalálhatók (3. ábra), és az is, hogy ná-
lunk történt jelentkezésük után még egy terhességre vál-
lalkoztak. A 2014-ben megszületett ﬁ únak ugyancsak 
IHS-e volt. A proband ﬁ úk rendellenességének és nemi 
szervének vizsgálatát urológus, e közlemény első szerző-
je végezte. A ﬁ úknak, a másodszülöttől eltekintve, coro-
nalis típusú IHS-e volt, az első és harmadik ﬁ únál már 
elvégezték a korrekciós műtétet, míg a két legkisebb erre 
csak elő van jegyezve bizonyos életkor elérésekor. A má-
sodszülött ﬁ únak glandularis IHS-e volt, a szülők szerint 
nála csak cirkumcízió történt. A ﬁ úk két heréje normális 
nagyságú volt a herezacskóban.
A szülők egészségesek voltak, egymással rokonságban 
nem álltak. Fertilitásuk jónak mondható, mivel a terve-
zett fogamzásokat 1–3 hónap alatt elérték. Az anya 
menarchéja 13 éves korában jelentkezett, és azóta szabá-
lyos a mensesciklusa (6–7/32 nap). A házasság előtt és 
után 4 évig fogamzásgátló tablettát szedett. Az apa nemi 
szerve elváltozást nem mutatott jó spermatogrammal 
(92 millió/ml, mozgás 80% és kóros alak 25%). 
A szülők 5 ﬁ a jó születési súllyal a 41–42. gesztácios 
héten jött a világra. 
A szülőkkel való konzultáció után belga laboratóri-
ummal (GENDIA-Genetic Diagnostic Network, Ant-
werpen) együttműködésben az érintett legidősebb ﬁ ú 
 AR- (androgénreceptor-) génjének DNS-analízisét vé-
geztettük el. Ennek során az AR-gén teljes kódolórégió-
jában (exons 1–8) és az összes intron-exon körítésben 
(boundaries) leolvasták a DNS nukleotidjait. Az AR gén 
referenciaszekvenciája az EU Genbank NM-000044.2 
számú mintája volt ‘A’-val kezdve az ATG „start codon 
at position 1”. 
Az AR-gén teljes kódolórégiója (exons 1–8) és az ösz-
szes intron-exon boundaries nem mutatott DNS-elté-
rést: 1. A CAG-ismétlődés normális tartományban volt a 
maga 21 ismétlődésével. 2. Az AR-gén úgynevezett be-
nignus variációja sem volt észlelhető. Eszerint a legidő-
sebb ﬁ ú IHS-eredetében az AR-gén mutációja nem ját-
szott szerepet.
Megbeszélés
Az IHS-nek, mint utaltunk rá, különböző súlyosságú 
megnyilvánulásai vannak. Magyarországon két vizsgálat 
alapján ismerjük ezek eloszlását (1. táblázat). Az IHS-
esetek súlyossági csoportjait és ezen belül a típusokat ál-
talában nem jelezték a Veleszületett Rendellenességek 
Országos Nyilvántartásának (VRONY) küldött nyomtat-
ványon. Ezeket ezért csak 1980 és 1996 között lehetett 
részlegesen értékelni, mivel a VRONY keretén belül a – 
szülők kérésére – 10 rendellenesség-csoportban szülői 
értekezletet szerveztek, ahová az előző évben bejelentett 
gyermekeket szüleikkel együtt meghívták [20, 21]. Az 
3. ábra Az 5 ﬁ vér családfája
1. táblázat Az értékelhető IHS-esetek típus szerinti eloszlása két magyar 
vizsgálatban, a Veleszületett Rendellenességek Országos Nyil-
vántartása (VRONTY, 1980–1996) és egy, a gyermekek szemé-
lyes vizsgálatára alapozott genetikai-epidemiológiai vizsgálatban
IHS típusa VRONY, 1980–1996 Epidemiológiai minta
No. % No. %
Glandularis  372  23,5  32  10,9
Coronalis  658  41,6 117  39,8
Penis 
(összevonva)
 490  31,0 134  45,6
Penoscrotalis   41   2,6   8   2,7
Scrotalis   11   0,7   2   0,7
Perineoscrotalis    8   0,5   1   0,3
Összesen 1580 100,0 294 100,0
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egyik ilyen az IHS volt. Itt meghívott szakértők meg-
vizsgálták a gyermekeket is, így az IHS csoportja és típu-
sa tisztázható volt. Másfelől egy korábbi személyes vizs-
gálatra alapozott genetikai epidemiológiai vizsgálatban 
294 IHS-ﬁ út értékeltek [1, 12]. A két vizsgálat között 
lényegében csak a minor anomáliának számító glandula-
ris típus ritkább és a penistípus gyakoribb részesedése 
tért el. Az ismertetésre kerülő 5 ﬁ ú közül 4 az IHS coro-
nalis típusába tartozott.
Az IHS-esetek általában valamivel rövidebb gesztációs 
idő (39,2 vs. 39,4 hét) után számottevően kisebb súllyal 
(3127 vs. 3323 g) jönnek a világra, ezért a kis súlyúak 
aránya náluk jóval gyakoribb (13,0% vs. 5,0%) [22]. Ha-
sonló eredményre jutottak más vizsgálatokban is [23]. 
Mindezek azonban nem voltak jellemzőek az értékelt ﬁ -
úkra. Ahogy a rosszabb szociális helyzet sem [24], mind-
két szülő értelmiségi foglalkozású és jómódban élnek 
[25].
Az IHS-magzatot világra hozó várandósokban gyako-
ribb a praeeclampsia és ritkább a kezelésre szoruló émely-
gés, hányás, hányinger [25]. Az utóbbi gyakorta foko-
zott rendellenesség-kockázattal társul [26]. A probandok 
édesanyja ilyen jellegű terhességi komplikációkról nem 
számolt be. Az anyai betegségek közül az epilepszia je-
lent magasabb kockázatot az IHS-re [27], az édesanyá-
nak ilyen betegsége nem volt. A gyógyszerek közül első-
sorban a női nemi hormonok szedését követő magasabb 
IHS-kockázatról számoltak be [28, 29, 30, 31, 32], és 
ezt a mi vizsgálatunk is megerősítette [27]. A probandok 
édesanyja azonban ilyen kezelésben nem részesült.
A probandok apjának a fertilitása rendben volt.
Az IHS-ﬁ vérek ilyen mérvű halmozódásáról eddig 
még nem számoltak be európai eredetű nem vérrokon 
szülőkben. A családfaadatok alapján autoszóm recesszív 
öröklődésre gondolhatunk, ami egészséges szülők gyer-
mekében szokott ismételten előfordulni – mégpedig 
Mendel II. szabályának megfelelően 25%-os kockázattal. 
Ebben a családban azonban 100%-os kockázatról van 
szó.
Egy kutatásban 40 IHS-eset hímvesszőszövetének 
DNS-analízisére vállalkoztak és egy penis „midshaft” tí-
pusú páciensben az AR-gén (pro546 to ser) 2 exonjában 
a nukleotidákban C-to-T változást (transition) észleltek 
[33]. Ennek alapján feltételezték, hogy az IHS hátteré-
ben az „androgén érzéketlenség szindróma” állhat, 
amely az AR-gén mutációjára vezethető vissza, és ezt két 
vizsgálat meg is erősítette [34, 35]. Az AR-gén az X 
nemi kromoszóma rövid karjának 12-es régiójában van, 
és az IHS-esetekben a poliglutamin- (CAG-) ismétlődés 
megsokszorozódott, ezért az úgynevezett N-terminus-
ban csökkent az AR-gén transzaktivációs funkciója [36]. 
Két másik vizsgálatban a hosszabb CGN-ismétlődést ta-
lálták sokszorosnak a penistípusú IHS-esetekben, és ná-
luk a CAG-ismétlődés nem öltött kóros mértéket [37, 
38]. E család elsőszülött ﬁ ában ilyen genetikai elváltozás 
azonban nem igazolódott. 
Újabban az IHS-ért felelős sokgénes rendszeren belül 
számos gént azonosítottak (WT1, SF1, BMP4, BMP7, 
HOXA4, HOXB6, FGF8, FGFR2, AR, HSD3B2, 
 SRD5A2, ATF3, MAMLD1, MID1, BNC2) [6], de 
ezek csak néhány IHS-esetben fordultak elő, tehát min-
den IHS-esetben előforduló génmutációt nem találtak. 
Van der Zanden és mtsai [39] szerint DGKK (diacylgly-
cerol kinase kappa) gén mutációja igazolható IHS-es 
esetekben leggyakrabban, és ez a gén az X nemi kromo-
szóma rövid karjának 11–22 régiójában van.
Eddig tehát nem találtunk konkrét genetikai magyará-
zatot e nagyon szokatlan, 5 ﬁ vérben előforduló IHS csa-
ládi halmozódására. Szerencsénkre e különös eset több 
génlaboratórium érdeklődését felkeltette, ezért tudomá-
nyos együttműködés keretében a szülők és az 5 ﬁ ú DNS-
mintáját kiküldtük az Amerikai Egyesült Államokba, mi-
vel Pittsburghban, az egyetem keretében működő 
molekuláris genetikai laboratórium, személy szerint Dr. 
Alexander Yatsenko vállalta teljes DNS-molekulájuk 
szekvenálását. A kiküldött DNS-minták vizsgálati ered-
ménye Yatsenko szerint nagyon különös DNS-polimor-
ﬁ zmusra utal, ezért 50 egészséges, nem IHS-es és 50 
sporadikus IHS-esettel akarja összehasonlítani ezt a 
DNS-mintázatot, hogy a lehetséges genetikai kapcsola-
tot igazolja. Ez a munka azonban hosszú időt vesz igény-
be. 
Etikai hozzájárulás: Az AR-gén vizsgálatához és a teljes 
genom szekvenálásához a szülők írásos engedélyt adtak, 
és az ehhez szükséges vérmintákat biztosították.
Anyagi támogatás: Az elsőszülött proband AR-gén vizs-
gálatának a költségét M. S. fedezte, a család minden tag-
jának DNS-analízisének költségét, beleértve a minták 
kiküldését is, a Pittsburghi Egyetem vállalta.
Szerzői munkamegosztás: M. S.: A probandok vizsgálata, 
a kézirat megírása. C. E.: Genetikai tanácsadás, a kézirat 
megírása. A cikk végleges változatát mindkét szerző elol-
vasta és jóváhagyta.
Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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